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СТРУКТУРНІ РЕАКЦІЇ ПУЛЬПИ СЕЛЕЗІНКИ НА ДІЮ НОВОГО 
КРОВОЗАМІННИКА Н А Е S -L Х -5%

Резюме. В експерименті на щурах вивчені структурні зміни селезінки при дії нового колоїдно-гіпе- 
росмолярного інфузійного розчину НАЕS-LХ-5% протягом 30 діб.
Встановлено морфологічні зміни структурних компонентів селезінки інтактних щурів у віддалений пе
ріод при введенні в організм кровозамінника НАЕS-LХ-5%. Реакція пульпи селезінки на 30-ту добу 
характеризується ознаками повнокрів’я червоної пульпи, активацією В-залежних ділянок у лімфатич
них утвореннях білої пульпи та її периартеріальних зон, збудженням фагоцитарної активності макро
фагів і значним розширенням маргінальних зон лімфатичних утворень, в основному за рахунок зрос
тання елементів, що забезпечують фільтраційні властивості селезінки. Встановлено, що компенсаторно 
пожвавлюється мієлопоез.
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Поєднання позитивних якостей гіперосмолярної 
кристалоїдної складової з низькомолекулярним 
тетракрохмалем відбулося при створенні нового 
колоїдно-гіперосмолярного інфузійного розчину 
під лабораторним кодом НАЕS-LХ-5%. У ДУ „Ін
ститут патології крові та трансфузійної меди
цини” НАМИ України (м. Львів) розроблено но
вий комбінований інфузійний розчин НАЕS-LХ- 
5%. Препарат як колоїдну основу містить полі(0- 
2-гідроксиетил)крохмалю (середня*молекулярна 
маса становить 130 000 Дальтон, ступінь молеку
лярного заміщення 0,4) -  5%, а також багатоатом
ний спирт ксилітол -  5%, залужнювальний компо
нент натрію лактат -  1,5%, натрію хлорид -  0,8%, 
калію хлорид -  0,03%, кальцію хлорид -  0,02%, 
магнію хлорид -  0,01%. Іонний склад розчину має 
таку структуру: Иа+ -  270,7 ммоль/л, К+ -  4,0 
ммоль/л, Са++-  1,8 ммоль/л, ІУ^++-  1,1 ммоль/л, 
СІ' -  146,6 ммоль/л, СН?СН(ОН)СОО- -  133,8 
ммоль/л. Теоретична осмолярність препарату, 
який підлягає дослідженню, складає 890 
мосмоль/л, що в 3 рази перевищує осмолярність 
ізотонічного розчину МаСІ та осмолярність пла
зми крові [1]. Розчин «Гекотон» (НАЕ8-ЕХ5%) 
використовується на догоспітальному та ран
ньому госпітальному етапах лікування потерпі
лих з поєднаною травмою [2]. Сьогодні, за да
ними літератури, ще залишається відкритим пи
тання оцінки співвідношення ризик/користь пре
паратів на основі гідроксиетилкрохмалю при різ
них патологічних станах, що супроводжуються

ендоінтоксикацією [3]. Водночас препарати на ос
нові гідроксиетилкрохмалю залишаються базо
вими препаратами при лікуванні гіповолемічних 
станів як у військовій медицині, так і у цивільних 
клініках. В експерименті на кролях на моделі ток
сичного гепатиту, який викликаний проведенням 
підшкірних ін’єкцій чотирихлористого вуглецю, 
застосування розчину НАЕS-LХ-5 % в дозі 10 
мл/кг маси тіла виявляло наявність значних дезін- 
токсикаційних властивостей препарату [4]. Знач
ний інтерес становлять експериментальні дослі
дження з вивчення його можливих позитивних чи 
негативних впливів на структурні зміни селезінки 
як периферійного органа імунної системи при 
довгостроковому введенні протягом місяця. Ор
гани імунної системи відіграють провідну роль у 
формуванні імунітету. Розвиток клітинної та гу
моральної імунної відповіді відбувається у пери
ферійних імунних органах (селезінка, лімфатичні 
вузли) [5].

Мета дослідження: вивчити вплив внутріш
ньовенного введення препарату НАЕ8-ЕХ-5% на 
структурні зміни селезінки при довготривалому 
введенні препарату.

Матеріал і методи. Експериментальні дос
лідження були виконані на 32 нелінійних щурах 
обох статей масою 160-170 г. Під час роботи з 
лабораторними тваринами дотримувались реко
мендацій Європейської комісії щодо проведення 
медико-біологічних досліджень з використанням 
тварин та методичними рекомендаціями Дер-
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жав-ного фармакологічного центру МОЗ Укра
їни. Досліди проводились з урахуванням "Правил 
доклинической оценки безопасности фармаколо
гических средств (ОЬР)". Дослідження здійсню
вали в лабораторії кафедри фармакології ВНМУ, 
сертифікованої ДФЦ МОЗ У

У групі № 1 (контрольна група -  8 тварин) 
перебували щури, яким протягом 5-6 хвилин про
водили внутрішньовенну інфузію в нижню поро
жнисту вену 0,9 % розчину МаСІ у  дозі 10 мл/кг, 
для чого виконували катетеризацію стегнової 
вени та з просуванням катетера до нижньої по
рожнистої вени. Катетер, встановлений у  стег
новій вені, підшивався під шкіру, його просвіт по 
всій довжині заповнювався титрованим розчи
ном гепарину (0,1мл гепарину на 10 мл 0,9 % роз
чину МаСІ) після кожного введення речовин.

У групі № 2 були щури, яким протягом 5-6 
хвилин проводили внутрішньовенну інфузію в ни
жню порожнисту вену розчину НАЕ8-ІХ-5 % у  
дозі 10 мл/кг. Інфузії виконувались раз на добу.

Катетеризацію магістральних судин здійс
нювали в умовах пропофолового наркозу 60 мг/кг 
внутрішньоочеревинно.

Евтаназію щурів проводили шляхом передо
зування пропофолу через ЗО діб після початку вве
дення нового колоїдно-гіперосмолярного інфузій- 
ного розчину НАЕ8-1Х-5%.

Для гістологічного дослідження фрагменти 
селезінки фіксували в 10% розчині нейтрального 
формаліну, промивали в проточній воді зневодню
вали в батареї спиртових розчинів зростаючої 
концентрації та заключали в парапласт. Зрізи 
мали товщину 3-5 мкм. Виготовляли на ротацій
ному мікротомі, забарвлювали гематоксилін ео
зином та за Ван-Гізон. Мікроскопічні дослі
дження проводили на ЗО добу. Гістологічні препа
рати досліджували у  світловому мікроскопі 
ОЬУМРиВ ВН-2 з використанням об'єктивів хІО 
тах40, окуляра хІО.

Результати дослідження та їх обговорення.
У щурів першої (контрольної) групи на ЗО добу 
добре визначається представництво білої і черво
ної пульпи. Виявлено помірне наповнення лімфо-
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ність у вузлику світлої та мантійної зон. Остання 
на більшій частині периметра фактично не помі
тна, відзначається слабке повнокрів'я синусоїд
них капілярів маргінальної зони. Червона пульпа 
мала звичайний вигляд. У селезінці контрольних 
щурів у білій пульпі добре помітні реактивні цен
три, мантійна зона -  не скрізь.

Попереднє дослідження наслідків щоден
ного, впродовж місяця, введення щурам лікуваль
ної дози НАЕБ, щодо реакції на лікувальний пре
парат саме пульпарних структур селезінки, пока
зало такі характеристики їх морфофункціональ-

ного стану. Червона пульпа, з її ретикулярною оі 
новою та синусоїдними судинами, повнокровя 
Це помітно на усій площі досліджуваних, забарв 
лених гематоксилін-еозином, гістологічних зріз* 
селезінки різних щурів цієї серії експерименту Я 
ред утворень білої пульпи. Полями повнокрів1 
оточені клітини лімфоїдного та мієлоїдного ряд] 
тяжі Більрота, вузлики білої пульпи (рис. 1 
Останні не скрізь однакові: в залежності від рівш 
площини зрізу в них виявляються вужчі або іш 
рші за діаметром світлі реактивні центри та неоа 
накові за цитогенністю периартеріальні Т-залежі 
зони (рис. 1).
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Рис. 1. Повнокрівна червона пульпа селезінки, серед 
утворень бічої пульпи. Дослідження впливу НАЕ8, ЗІ 

доба. Забарвлення гематоксилін-еозином, 36. х 100

На великому збільшенні мікроскопа, в том 
ж мікропрепараті, у світлому реактивному цент] 
помітні малі та великі, світлі і темні лімфоциті 
лімфобласти, макрофаги (справа); далі, у вузькі 
мантійній зоні -  переважно малі темні лімфоциті 
у маргінальній зоні -  макрофаги (в тому числі г 
пертрофовані), плазмобласти, плазмоцити, се; 
ментоядерні лейкоцити.

Периартеріальні Т-залежні зони в лімфої) 
них вузликах насичені Т-лімфоцитами; серед нь 
наявні гіпертрофовані активні макрофаги. Зап 
лом функціонально відповідний стан такої зони 
утвореннях білої пульпи (рис. 2).

Рис. 2. Периартеріальна зона лімфоїдного вузлика з 
багатим забезпеченням її Т-лімфоцитами. Дослі

дження впливу НА £5, ЗО доба. Забарвлення гематок 
силін -  еозином, 36.: х400
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У різних полях зору в гістологічних препара
тах мікроскопічно не послаблюється ефект крово- 
наповнення в червоній пульпі, помічено ділянки 
помноження ретикулярних клітин строми. Приве
ртає увагу розширення навколо лімфоїдних вуз
ликів їх маргінальної зони, яку окремо опишемо 
далі. Подекуди виявляються незначні за площею 
світлі реактивні зони з повільним бластоцитозом 
і непомітною активацією макрофагів. Макрофаги 
на межі мантійної і маргінальної зони гіпертрофо- 
вані. В останній -  лімфоцити, плазмоцити, грану
лоцити, моноцити та переважають великі лімфої- 
дні вузлики з розвинутими Т-залежними периар- 
теріальними зонами, об'ємним світлим реактив
ним центром і помірно активованими макрофа
гами та з широкими маргінальними поясами (рис.
3).

Рис. 3. Розвинута периартеріальна лімфоідна зона, 
реактивний центр, розширені маргінальні зони. Дослі
дження впливу НАЕБ, ЗО доба. Забарвлення -  гемато- 

ксилін-еозин, Зо.: хЮО

Не полишає червоної пульпи значне кровона- 
повнення її як у самій ретикулярній стромі, так і в 
синусоїдах (рис. 4). Стають помітними селезін
кові тяжі Більрота у межах червоної пульпи. Рідко 
виявляються поодинокі та згруповані мегакаріо
цити, які свідчать про ненапружений екстрамеду- 
лярний гемопоез. Спостерігається відомий вже 
ефект розширення маргінальних зон в утвореннях 
білої пульпи (рис. 4).

У таких широких маргінальних смугах вияв
лялося повнокрів'я капілярної сітки, яка насичена 
густою присутністю клітин лімфоїдного ряду: ма- 
дими темними лімфоцитами, макрофагами, вели

кими бластними формами, плазмоцитами, зерни
стими лейкоцитами, моноцитами, а також кліти
нами, що називаються бар’єрними (barrier cells), 
схожими на фібробласти, ретикулярні клітини, 
міоепітеліальні, які значною мірою забезпечують 
фільтраційні властивості селезінки. У реактив
ному центрі вузликів та у мантійній зоні активації 
макрофагів або зростання їх присутності не спо
стерігається.

Рис. 4. Повнокрів'я селезінкових синусів;розширення 
маргінальної зони. Дослідження впливу НАЕБ, ЗО 

доба. Забарвлення -  гематоксилін-еозин, 36. : х 100

У найближчі терміни після введення препа
рату (1-7 діб) курсова інфузія щурам розчину 
НАЕ8-ЬХ-5% у дозі 10 мл на кг не призводила до 
значних змін ультраструктури селезінки [6].

Висновок. Реакція пульпи селезінки інтакт
них щурів на введення в організм кровозамінника 
HA.ES на 30-ту добу характеризується ознаками 
повнокрів’я червоної пульпи, активацією В-зале- 
жних ділянок у лімфатичних утвореннях білої 
пульпи та її периартеріальних зон, збудженням 
фагоцитарної активності макрофагів та значним 
розширенням маргінальних зон лімфатичних 
утворень, значною мірою за рахунок зростання 
елементів, що забезпечують фільтраційні власти
вості селезінки. Окрім цього, компенсаторно по
жвавлюється мієлопоез.

Перспективи подальших досліджень. У по
дальших дослідженнях доцільно вивчити компенса
торно-пристосувальні зміни селезінки після опіку 
шкіри П-ІІІ ступеня при використанні комплексних 
інфузійних колоїдно-гіперосмолярних розчинів ла- 
ктопротеїну з сорбітолом і НА Е8-ЕХ - 5 %.
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СТРУКТУРНЫЕ РЕАКЦИИ ПУЛЬПЫ СЕ
ЛЕЗЕНКИ НА ДЕЙСТВИЕ НОВОГО КРОВЕ
ЗАМЕНИТЕЛЕЙ НАЕ8-ЬХ-5%
Резюме. В эксперименте на крысах изучены 
структурные изменения селезенки при действии 
нового коллоидно-гиперосмолярного инфузион
ного раствора НАЕ8-ЬХ-5% в течение 30 суток. 
Установлены морфологические изменения струк
турных компонентов селезенки интактных крыс в 
отдаленный период при введении в организм кро
везаменителя НАЕ8-ЬХ-5%. Реакция пульпы се
лезенки на 30-е сутки характеризуется призна
ками полнокровия красной пульпы, активацией 
В-зависимых участков в лимфатических образо
ваниях белой пульпы и ее периартериальных зон, 
возбуждением фагоцитарной активности макро
фагов и незначительным расширением марги
нальных зон лимфатических образований, в зна
чительной степени за счет роста элементов, обес
печивающих фильтрационные свойства селе
зенки. Установлено, что компенсаторно активи
руется миелопоэз.
Ключевые слова: селезенка, морфологические 
изменения, НАЕ8-ЬХ-5%.

STRUCTURAL REACTIONS OF THE SPLEEN 
PULP TO THE EFFECT OF THE NEW BLOOD 
SUBSTITUTE HAES-LX-5%
Abstract. In the experiment on rats structural 
changes of the spleen under the action of the new col
loid-hyperosmolar infusion of HAES-LX-5% solu
tion within 30 days have been studied. Morphological 
changes of the spleen structural components of intact 
rats in a remote period after the injection of substitute 
NAES-LX-5% have been detected. The reaction of 
the spleen pulp on the 30th day is characterized by the 
signs of plethora of the red pulp, activation B-depend- 
ent areas in the lymph formations of the white pulp 
and its periarterial zones, stimulation of phagocytic 
activity of macrophages and inconsiderable expan
sion of lymph formations marginal zones, mostly due 
to the growth of elements that provide filtration prop
erties of the spleen. Myelopoiesis has been found to 
be activated compensatory.
Key words: spleen, morphological changes, HAES- 
LX-5%.
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